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ВОЗМОЖНОСТИ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ МЕТОДОВ 
В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ ТУБЕРКУЛЕЗА 
ЛЕГКИХ
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ФГБУ «Новосибирский НИИ туберкулеза» МЗ РФ, г. Новосибирск, Россия
Проведен анализ сроков диагностических мероприятий у больных с подозрением на туберкулез легких, представлены результаты изучения 
диагностических возможностей иммунологических методов (проба с диаскинтестом и тест QuantiFERON®TB Gold) у 70 больных. В резуль­
тате комплексного обследования у 20 пациентов установлен диагноз туберкулеза, у 50 -  верифицированы нетуберкулезные заболевания. 
Анализ показал достаточно высокую чувствительность пробы с диаскинтестом -  75%, теста QuantiFERON®TB Gold -  90% и специфичность -  
86 и 84% соответственно. Выявлены факторы, ассоциированные с позитивными результатами обоих тестов.
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Time period required for diagnosis in those with suspected pulmonary tuberculosis was analyzed; diagnostic value of immunological tests done 
in 70 patients (diaskintest and QuantiFERON®TB Gold) was studied and the results were presented. As a result of this comprehensive examination 
20 patients were diagnosed with tuberculosis and 50 patients were diagnosed with non-tuberculosis diseases. The analysis has proved high sensitivity 
of diaskintest -  75%, QuantiFERON®TB Gold -  90% and their specificity is 86 and 84% respectively The factors associated with positive results 
of both tests have been detected.
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Проблема дифференциальной диагностики па­
тологии легких до настоящего времени не утратила 
актуальности.
Несмотря на позитивные тенденции в эпидеми­
ческой ситуации по туберкулезу в целом, динамика 
заболеваемости внелегочными формами нестабиль­
на [4, 5].
Существуют объективные трудности своевремен­
ной диагностики туберкулеза, рака легкого, пнев­
монии, саркоидоза органов дыхания, связанные со 
сходством клинико-рентгенологических проявле­
ний данных заболеваний [3, 6, 7, 12].
Рутинные методы обследования (бактериологи­
ческие, рентгенологические) имеют ограничения и 
не всегда способны обеспечить быструю и точную 
диагностику заболевания [10, 13].
Кроме того, ценность результатов рентгеноло­
гического исследования органов грудной клетки 
зависит от квалификации врача, производящего это 
исследование, его умения выявлять патологические 
изменения и правильно их интерпретировать [1, 8].
В настоящее время в диагностике туберкулеза 
нашли применение новые иммунологические мето­
ды -  кожная проба с диаскинтестом (ДСТ) и кле­
точный тест in vitro QuantiFERON®TB Gold (КФ Т) 
[2, 9, 11, 12].
Цель исследования: оценить сроки верификации 
диагноза у больных с подозрением на туберкулез 
легких и проанализировать диагностические воз­
можности современных иммунологических (проба 
с ДСТ и КФ Т) методов при проведении дифферен­
циальной диагностики туберкулеза легких.
М атериалы и методы
В исследование включено 70 больных, поступав­
ших для верификации диагноза и лечения в тера­
певтическую клинику Новосибирского Н И И  ту­
беркулеза. Мужчин было 37 (53%), средний возраст 
пациентов -  42,9 ± 14,5 года.
Всем больным в стационаре проведено ком­
плексное рентгенологическое, лабораторное, бак­
териологическое, бронхологическое обследование 
и установлен клинический диагноз. Пациенты 
сдавали три образца мокроты. Проводили люми­
несцентную микроскопию, посев на жидкие среды 
(Bactec), посев на среду Левенштейна -  Йенсена 
и тест GeneXpert M TB-RIF из одной порции диа­
гностического материала. Бактериовыделение уста­
новлено у 10 (50%) больных туберкулезом легких.
В 38 (54,3%) наблюдениях имело место патомор­
фологическое подтверждение диагноза.
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Дополнительно к традиционным методам обсле­
дования всем больным при поступлении в стацио­
нар применяли иммунологические методы диагно­
стики (проба с ДСТ и КФТ).
Результат КФ Т считался положительным, если 
разница между концентрацией IFN-y в Nil-пробирке 
и концентрацией IFN-y в пробирке с «TB-антиге­
ном» была более 0,35 М Е/мл.
Ответную реакцию на пробу с ДСТ оценивали че­
рез 72 ч измерением размера инфильтрата (папулы). 
Реакцию интерпретировали как отрицательную при 
полном отсутствии инфильтрата и гиперемии, со­
мнительную -  размер папулы 2-4 мм или только 
гиперемия любого размера без инфильтрата, поло­
жительную -  при наличии инфильтрата (папулы) 
5-14 мм и гиперергическую -  при размере инфиль­
трата (папулы) 15 мм и более.
Статистический анализ полученных результатов 
проводили по стандартным методикам с использо­
ванием программного обеспечения Statistica 6.0 и 
SPSS 19.0. Определяли среднюю арифметическую, 
стандартное отклонение, стандартную ошибку 
средней, медиану, квартили (Q). Для переменных, 
относящихся к порядковой шкале, и непараметри­
ческих количественных переменных использовали 
тест Манна -  Уитни. Для анализа связи переменных 
применяли ранговую корреляцию Спирмена. Ста­
тистическую значимость различий (p) определяли 
с помощью критерия х2. В качестве критического 
уровня достоверности приняли критерий 0,05.
Для диагностических тестов рассчитали чув­
ствительность, специфичность, прогностическую 
ценность положительного результата (PPV ), про­
гностическую ценность отрицательного результа­
та (NPV).
Результаты исследования
Все пациенты были госпитализированы во фти­
зиатрический стационар с подозрением на тубер­
кулез легких. У 20 (28,6%) пациентов диагноз 
туберкулеза был подтвержден, у 50 (71,4%) -  вери­
фицированы иные, нетуберкулезные заболевания, 
преимущественно саркоидоз органов дыхания, зло­
качественные новообразования легких (ЗН Л ), иди- 
опатический фиброзирующий альвеолит (ИФА) и 
внебольничная пневмония (рис. 1). У одного па­
циента туберкулезная этиология патологического 
процесса была исключена, но точный диагноз не 
установлен в связи с отказом больного от проведе­
ния биопсии.
Сроки установления диагноза у пациентов с 
неспецифическими заболеваниями легких были 
весьма длительными -  40-866 дней. Медиана диа­
гностического периода составила 130 дней (рис. 2).
Значительная часть пациентов -  26 (37%) -  с не­
туберкулезной патологией легких до поступления 
во фтизиатрический стационар были неоднократно 
консультированы различными специалистами -  те-
Р и с . 1. Нозологическая структура группы 
исследования
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Р и с . 2 .  Длительность диагностического периода 
у  больных неспецифическими заболеваниями легких
Fig. 2. Duration o f  diagnostic period  in those w ith non-specific 
pulm onary diseases
рапевтами, пульмонологами, кардиологами, онко­
логами, гематологами, но точный диагноз так и не 
был установлен.
Средний срок первичной консультации пациен­
тов фтизиатром у больных туберкулезом составил
35,0 ± 32,8 дня, а с неспецифическими процесса­
ми -  114,3 ± 213,4 дня (p = 0,001), что наглядно 
демонстрирует проблемы верификации диагноза у 
больных, имеющих легочную патологию на уровне 
общей лечебной сети.
Восемь (11,4%) больных с нетуберкулезной этио­
логией заболевания длительно (в течение несколь­
ких лет) получали противотуберкулезное лечение 
на амбулаторном этапе.
Диагностика туберкулеза легких представляла 
меньшие трудности для клиницистов, медиана об­
щего срока диагностики -  50 дней (рис. 3).
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В исследовании проанализированы дифференци­
ально-диагностические возможности современных 
иммунологических методов.
Установлено, что положительный результат кож­
ной пробы с ДСТ зафиксирован у 15 (75%) больных 
туберкулезом легких и у 7 (14%) пациентов с нету­
беркулезной природой заболевания (p = 0,0005). 
Размер папулы у больных туберкулезом составил 
в среднем 10,5 ± 3,5 мм. Интервал -  от 0 до 17 мм, 
медиана -  10 мм, Q 1 -  7 мм, Q3 -  15 мм.
У больных неспецифическими заболеваниями 
легких размер папулы составлял от 0 до 22 мм; меди­
ана, Q1, Q3 -  0 мм. У этих пациентов средний размер 
папулы составил 12,6 ± 5,3 мм.
Большинство -  5 (71,4%) из 7 положительных 
результатов ДСТ -  зафиксировано у больных ЗНЛ, 
среди которых у 1 пациента наблюдалось сочетание 
рака легкого и туберкулемы; в 1 случае -  верифи­
цирован ИФА и в 1 -  диагностирована патология 
сердечно-сосудистой системы. У данной пациентки 
имелся длительный профессиональный контакт с 
больными туберкулезом.
О три ц ател ьн ы й  результат заф и к си рован  
у 4 (20%) больных туберкулезом и сомнительный -  
у 1 (5%). Среди пациентов с нетуберкулезной эти­
ологией заболевания не отмечено случаев с сомни­
тельным результатом пробы с ДСТ.
У 43 из 50 (86%) больных с нетуберкулезными 
заболеваниями была установлена отрицательная 
реакция на ДСТ.
Методом корреляции Спирмена получена связь 
между положительным результатом пробы с ДСТ 
и диагностированным туберкулезом (p = 0,000), по­
ложительным результатом КФ Т (p = 0,000), ранее 
перенесенным туберкулезом (p = 0,015), специфи­
ческим поражением трахеобронхиального дерева
(p = 0,038), деструктивными изменениями легоч­
ной ткани (p = 0,0007), положительным результа­
том микроскопии мокроты (p = 0,0006) и посева 
(p = 0,0000), положительным результатом теста 
GeneXpert M TB-RIF (p = 0,001).
Отрицательная корреляция отмечена только с 
заключительным диагнозом саркоидоза (p = 0,0000).
Чувствительность ДСТ составила 75,1% (95%-ный 
ДИ 55,2-88,8), специфичность 86% (95%-ный ДИ 
78,1-91,6), PPV  -  68,2% (95%-ный ДИ 50,2-80,7), 
NPV -  89,6% (95%-ный ДИ 81,4-95,5). Эффектив­
ность использования данного метода составила 80,6%.
При анализе диагностической эффективности 
КФ Т в 26 (37,1%) случаях получен положительный 
результат среди всей когорты пациентов.
Среди группы пациентов с туберкулезом тест 
был положителен у 18 (90%) из 20 человек. Сре­
ди пациентов с нетуберкулезными заболеваниями 
положительный результат КФ Т зарегистрирован 
в 8 (16%) наблюдениях. Наиболее часто КФ Т был, 
так же как и ДСТ, положителен у больных ЗН Л  -  
5 (10%) случаев, что, возможно, объясняется не­
редким развитием рака легкого на фоне старых 
посттуберкулезных изменений и по 1 пациенту с 
саркоидозом, ИФА и патологией сердечно-сосуди­
стой системы.
Среди положительных случаев теста у больных 
с нетуберкулезной патологией 2 (4%) перенесли 
ранее туберкулез, у 1 (2%) пациента зафиксирован 
длительный профессиональный контакт с больным 
туберкулезом. У 1 (2%) больного имело место соче­
тание рака легкого и туберкулемы. Оба теста были 
ложноположительны у одних и тех же пациентов.
Ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  м е т о д а  с о с т а в и л а  
90% (95% -ный ДИ  71-98,2), специфичность -  
84% (95% -ный ДИ  76,4-87,3), P P V  -  69,2% 
(95%-ный ДИ 54,6-75,5), NPV -  95,5% (95%-ный 
ДИ 86,8-99,2). Эффективность метода -  87%.
Сопоставление результатов ДСТ и КФ Т у боль­
ных туберкулезом легких и нетуберкулезной пато­
логией представлено на рис. 4-5.
Значимой разницы в частоте отрицательных и 
положительных результатов тестов у больных ту­
беркулезом легких не получено (p > 0,05).
Значимой разницы в данном случае не получено 
(p > 0,05). Оба теста обладают высокой чувстви­
тельностью и специфичностью.
Выводы
1. Сроки верификации диагноза у пациентов с не­
специфическими заболеваниями легких, ошибочно 
диагностированными как туберкулез, неоправданно 
длительны.
2. Иммунологические методы (проба с ДСТ 
и К Ф Т ) обладают достаточно высокой чувстви­
тельностью (75 и 90% соответственно) и специ­
фичностью (86 и 84%). Статистической разницы 
по данным показателям не получено.
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3. Результаты исследования свидетельствуют, что 
применение обоих тестов возможно не только для вы­
явления латентного туберкулеза, но и для дифференци­
альной диагностики активного туберкулеза легких в ка­
честве дополнения к рутинным методам исследования.
4. Целесообразно более широкое применение дан­
ных тестов на догоспитальном диагностическом этапе.
5. Факторы, ассоциированные с положительны­
ми результатами тестов, напрямую связаны с ту­
беркулезом.
6. Наиболее часто ложноположительные резуль­
таты обоих тестов были зарегистрированы у боль­
ных раком легкого. Вопрос требует дальнейшего 
изучения.
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